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STEM CELL TECHNOLOGY IN PERIPHERAL NERVE 
RESTORATION. 
 
Peripheral nerve injuries are significant problem in the medical and 
socio-economic plan, as they are accompanied by a high incidence of 
disability by people of working age. 
In recent decades, significant progress has been made in the 
restorative surgery of the peripheral nervous system, in particular 
through the introduction into clinical practice of microsurgical 
techniques. However, the problem of restoring the peripheral nerve 
after its traumatic injury has not been resolved yet. 
Review article addresses the current state of developing stem cell 
technologies for peripheral nerve repair. Basic concepts of peripheral 
nerve regeneration after traumatic injury, methods of their restoration 
in experimental and clinic conditions are considered. The prospect of 
using stem cells of different origins is shown in the experiment by 
many authors, and the positive effect of stem cells on peripheral nerve 
regeneration is explained by their ability to secrete many trophic 
factors and differentiation to a neural phenotype. An essential issue in 
the tissue engineering approach is the choice of the optimal material to 
be used as a scaffold for large size peripheral nerve defects grafting.  
The article focuses on the main types of stem cells, as well as their 
combinations with biopolymers, which have shown efficiency in the 
experiment. Despite the advances in the use of the latest technologies, 
the search for the necessary components is underway to provide the 
most favorable conditions for peripheral nerve regeneration in the 
clinic. 
Keywords. Peripheral nerve injury, stem cells, biopolymers, tissue 
engineering, experiment.– 
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КЛІТИННІ ТЕХНОЛОГІЇ У ВІДНОВЛЕННІ 
ПЕРИФЕРИЧНИХ НЕРВІВ.  
  
Травми периферичних нервів є важливою проблемою медичного 
і соціально- економічного плану, адже супроводжуються високою 
частотою інвалідизації, а пацієнтами є, в більшості випадків, люди 
працездатного віку.  
Протягом останніх десятиліть відбувся значний прогрес у відно-
вній хірургії периферичної нервової системи, зокрема завдяки 
впровадженню в клінічну практику мікрохірургічної техніки. Про-
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те, проблема відновлення периферичного нерва після його травма-
тичного ушкодження ще не вирішена.  
Дана оглядова стаття присвячена сучасному стану питання з ро-
зробки клітинних технологій для відновлення периферичних нервів. 
Розглянуті базові поняття регенерації периферичних нервів після 
травматичного ушкодження, способи їх пластики в умовах експе-
рименту та у клініці. Перспектива використання стовбурових клі-
тин різного походження показана у експерименті багатьма автора-
ми, а позитивний вплив стовбурових клітин на регенерацію пери-
феричного нерва пояснюється їх здатністю до секреції низки трофі-
чних факторів та диференціювання в нейральний фенотип. Важли-
вим питанням тканинно-інженерного підходу є вибір оптимального 
матеріалу, який буде використовуватися в якості матрикса для пла-
стики дефектів периферичних нервів великого розміру.  
У статті зроблено акцент на основних видах стовбурових клітин, 
а також на їх комбінаціях з біополімерами, які показали ефектив-
ність у експерименті. Попри успіхи у використанні новітніх техно-
логій, триває пошук необхідних складових, які б забезпечували ма-
ксимально сприятливі умови для регенерації периферичного нерва 
у клініці.  
Ключові слова. Травма периферичних нервів, стовбурові кліти-
ни, біополімери, тканинна інженерія, експеримент.  
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Вступ 
Травми периферичних нервів є важливою 
проблемою, як у медичному так і в соціально 
економічному плані, адже супроводжуються 
високою частотою інвалідизації, а пацієнтами є, 
в більшості випадків, люди працездатного віку. 
У розвинутих країнах частота травм перифери-
чних нервів складає від 13 до 23 випадків на 
100000 населення щороку [1]. Основними при-
чинами ушкодження периферичних нервів є 
транспортний та побутовий травматизм, а також 
вогнепальні поранення. При політравмі ушко-
дження периферичних нервів поєднується з пе-
реломами кісток та вивихами у 50–79 % потер-
пілих, ушкодженням судин - у 23 %, пошко-
дженням м’язів та сухожиль  у 20–22 %. 
Ушкодження периферичних нервів виявляють у 
77 % спостережень  при травмі верхньої кінців-
ки, у 23 %  нижньої, а під час військових дій цей 
показник складає 12 % [2]. У структурі травм 
опорно-рухового апарату, ушкодження перифе-
ричних нервів становить від 1,5 до 6 % [3, 4].  
Протягом останніх десятиліть відбувся знач-
ний прогрес у відновній хірургії периферичної 
нервової системи, зокрема завдяки впроваджен-
ню в клінічну практику мікрохірургічної техні-
ки. Найбільш проблемною є ситуація, коли пот-
рібно відновлювати периферичний нерв при 
його великому дефекті (> 3см). У таких випад-
ках проводиться операція аутонейропластики. 
Проте, на сьогоднішній день аутонейропластика 
не може вважатися “золотим стандартом” через 
недоліки притаманні їй. Це необхідність додат-
кової операції для забору нерва-донора і насту-
пний дефіцит у ділянці його іннервації, ліміт 
довжини трансплантата [5]. Крім цього викори-
стання чутливих нервів у якості аутотрансплан-
тата для пластики дефектів рухових нервів 
спричиняє морфологічну невідповідність при-
родного мікрооточення, діаметру аксонів, що 
затримує проліферацію шванівських клітин та їх 
здатність мієлінізувати нервові волокна [6]. 
Найбільш перспективним підходом у вирі-
шенні цієї проблеми є тканинна інженерія пе-
риферичних нервів, що передбачає використан-
ня біополімерів та стовбурових клітин для плас-
тики дефектів нерва великого розміру [7].  
Сучасні уявлення про процеси регенерації 
периферичних нервів 
Якщо травмуючий фактор спричиняє повне 
порушення цілісності ПН, це закономірно ви-
кликає процес, який відомий під назвою валле-
рівська дегенерація. Це явище описане у 1850р. 
фізіологом Augustus Waller і було назване на 
його честь [8]. Стадійний розвиток морфологіч-
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них змін ПН після такої травми залежить від 
типу нервового волокна та дистанції від місця 
пошкодження [9]. 
Згідно досліджень J.V.Griffin та співавторів у 
експерименті латентний час перед початком 
валлерівської дегенерації для тонких мієлінізо-
ваних волокон складав 25 годин, а для товстих 
45 годин. Швидкість прогресування процесу в 
дистальному напрямку складав для тонких міє-
лінізованих волокон 250 мм в день, а для товс-
тих 46 мм в день [10]. 
Відразу після пошкодження аксонів відбува-
ється розпад мієлінової оболонки, і окремі фра-
гменти її набувають форми овоїдів [8, 11]. Спе-
ршу такі фрагменти з’являються у перехоплен-
нях Ранв’є, а надалі захоплюють всю мієлінову 
оболонку. Частина нейронів піддається апопто-
зу у відповідь на пошкодження їхніх аксонів на 
периферії і кількість регенеруючих аксонів стає 
меншою. Тіла нейронів набрякають, що 
пов’язано із підвищеними метаболічними пот-
ребами внаслідок активації репаративних про-
цесів [9]. Подальший розпад мієлінової оболон-
ки відбувається за участю шванівських клітин, 
які можуть змінювати свій фенотип відповідно 
до потреб мікрооточення: мієлінізувати нервові 
волокна чи викликати хемотаксис макрофагів у 
вогнище пошкодження та стимулювати фагоци-
тоз, що має у таких випадках санаційні власти-
вості. Під час фагоцитозу залишків мієлінової 
оболонки макрофаги виділяють значну кількість 
цитокінів та нейроактивних факторів для того, 
щоб підготувати субстрат для запуску репарації 
аксонів [8, 9].  
Поряд із санаційними процесами запуска-
ються регенеративні процеси, які включають 
проліферацію шванівських клітин. Перші їх мі-
този можна виявити вже через 2–4 дні після тра-
вми, і залежно від типу нервових волокон їх 
кількість може збільшуватися у 8 разів. Цей 
процес досягає максимуму через 20–30 днів. 
Шванівські клітини утворюють поздовжньо орі-
єнтовані колонії клітин які називаються “стріч-
ки Бюнгнера” [9, 11, 12]. Змінюється також стан 
і сполучнотканинних оболонок нерва. Ендонев-
рій спочатку набрякає, а після перериву аксона і 
розпаду мієлінової оболонки знову зморщуєть-
ся. За відсутності можливості направленого рос-
ту аксонів збільшується вміст колагену в реге-
неруючому нерві, прогресує атрофія шванівсь-
ких клітин та “стрічок Бюнгнера”. Одночасно із 
процесами дегенерації, які мають дистальну 
спрямованість стосовно місця травми, відбува-
ється і ретроградна дегенерація, у напрямку до 
тіла нейрона [8, 9, 12]. 
Після процесу ретроградної дегенерації, ре-
генерація нервових волокон починається із ак-
сонів проксимального відрізка, де протягом кі-
лькох днів утворюється потовщення, яке нази-
вається “колбою росту” із якого виростає кілька 
колатеральних відростків аксона. Ключовим є 
питання досягнення “стрічками Бюнгнера” дис-
тального відрізка, які є направляючими для рос-
ту аксонів. Чим ближче до тіла нейрона відбу-
лася травма, тим швидкість регенерації аксонів 
вища, і вона значно сповільнюється при збіль-
шенні дистанції від місця пошкодження до тіла 
нейрона [13, 14]. 
Надзвичайно важливим чинником є те, що 
навіть після ретроградної дегенерації аксонів 
велика частина нейронів не дегенерують, і біль-
шість із них залишаються збереженими. Вагому 
роль у цьому процесі відіграють численні нейро-
трофічні фактори, що поділяються на 3 групи: 
нейротрофіни (NGF, BDNF, NT3, NT4), нейрот-
рофічні фактори, що продукуються гліальними 
клітинами (GDNF) та нейротрофічні цитокіни 
або нейрокіни (CNTF) [15]. Серед них фактор 
росту нерва (NGF)  є найбільш вивченим і сприяє 
проліферації та диференціації нейронів [16].  
Нейротрофічний фактор, який продукується 
мозком (BDNF) відіграє важливу роль у індукції 
відповіді тіла нейрона на пошкодження його 
аксона і впливає на процеси збільшення діамет-
ру нервових волокон. При додаванні BDNF до 
культури стовбурових клітин, вони починають 
диференціюватися по нейральній лінії [17]. 
Тромбоцитарний фактор росту (PDGF) при си-
нергічній дії з нейротрофінами (NT-3, NT-4/5) 
сприяє виживанню та диференціюванню шван-
нівських клітин [18], інсуліноподібний фактор 
росту (IGF-1) сприяє регенерації моторних та 
сенсорних нейронів, стимулює спраутинг аксо-
нів при високій його концентрації у денервова-
ному м`язі [19]. Крім того, доведена важлива 
роль у виживанні та диференціюванні нейронів 
циліарного нейротрофічного фактора (CNTF), 
який належить до нейротрофічних цитокінів або 
нейрокінів [20, 21].  
Фактор росту, що продукується гліальними 
клітинами (GDNF) сприяє відновленню перева-
жно моторних нейронів. Підвищення його кон-
центрації спостерігали в експериментальних 
тварин з моторними невропатіями. Також, на 
моделі перетину СН у щура та пластики його 
трубчатим протезом із додаванням ламініну та 
212
EUMJ, 2020;8(2):210-229
© Sumy State University, 2020                                                           © Сумський державний університет, 2020
Петрів Т. І., Цимбалюк Ю. В., Потапов О. О., Гончарук О. О. та ін. 
  
GDNF, виявлено позитивний ефект на ріст ак-
сонів та ступінь їх мієлінізації через 6 тижнів 
від початку експерименту [22]. 
Для повноцінної регенерації нерва, необхід-
не адекватне кровопостачання, що забезпечу-
ється паралельною васкуляризацією регенерую-
чого нерва. Фактор росту ендотелію судин 
(VEGF) стимулює проростання капілярів, завдя-
ки чому прискорюється регенерація аксонів та 
міграція шванівських клітин. В умовах гіпоксії 
VEGF діє як нейропротективний агент [23, 24].  
Принципи хірургічної тактики при ушко-
дженнях периферичних нервів 
Сьогодні для відновлення цілісності та про-
відності ПН при їх травматичному ушкодженні 
використовуються різноманітні методики: шов 
нерва кінець-у-кінець, аутонейропластика 
(АНП), невротизація, шов нерва кінець-у-бік, 
використовуються спеціально оброблені ало-
трансплантати та штучні матрикси [25].  
Шов ушкодженого нерва кінець-у-кінець є 
методом вибору при відсутності дефекту ПН 
великого розміру. Для оптимального протікання 
процесів регенерації в ушкодженому нерві, його 
проксимальний та дистальний кінці повинні 
бути зближені без натягу і зшиті за допомогою 
мікрохірургічної техніки без їх додаткової трав-
матизації.  
За S. J. Belkas та співавт., цей метод операти-
вного втручання може принести позитивний 
результат, коли діастаз між кінцями нерва, що 
зшиваються, є не більшим ніж 5 мм. Якщо ж 
діастаз більший ніж 5 мм, а кінці нерва все-таки 
можна співставити, то натяг нерва, який вини-
кає при цьому, буде суттєво погіршувати проце-
си регенерації [26].  
АНП застосовується при дефекті нерва вели-
кого розміру. Розмір дефекту вважають вели-
ким, коли шов кінець-у-кінець та спонтанна ре-
генерація нерва є неможливою. На думку біль-
шості авторів, це розмір дефекту нерва 3 см і 
більше) [27, 28, 29].  
Операцією вибору у пацієнтів з великими 
дефектами нервів протягом близько п’ятдесяти 
останніх років залишається “золотий стандарт” 
– аутонейропластика [30, 31]. Вперше АНП в 
експерименті на собаках виконали J. Philipeaux 
та A. Vulpian у 1870 році. У клініці першу опе-
рацію АНП виконав E. Albert у 1876 році, проте 
вона виявилась невдалою. Спочатку нейрохіру-
рги використовували цілі нервові стовбури, що 
погано реваскуляризувалися і приживалися. У 
1947 році S. Seddon використав для АНП кілька 
“вставок” із нерва, меншого діаметру, що прижи-
валися краще. H. Millesi першим почав застосо-
вувати принципи мікрохірургії при АНП і пока-
зав, що при використанні такої методики, можна 
отримати кращий результат, ніж при епіневраль-
ному шві “кінець-у-кінець” під натягом [32]. 
Проте АНП має ряд недоліків. Для отриман-
ня аутотрансплантата використовують чутливі 
нерви та найпоширенішим в якості донора є 
n. suralis. Використання чутливих нервів у якос-
ті аутотрансплантата для пластики дефектів ру-
хових нервів спричиняє морфологічну невідпо-
відність природного мікрооточення, діаметру 
аксонів, що затримує проліферацію шванівських 
клітин та їх здатність мієлінізувати нервові во-
локна [29, 30, 33]. Крім цього небажаними є до-
даткова операція (для забору трансплантата), 
функціональний дефіцит в автономній зоні нер-
ва донора, утворення двох зон нейрорафії, ви-
никнення невром та рубців, що утруднює про-
ростання аксонів [34]. 
Використання синтетичних матриксів 
для відновлення ушкоджених периферичних 
нервів 
Алотрансплантація – це методика, що перед-
бачає використання в якості трансплантата нерв, 
забраний від іншої особи в межах одного виду, і 
ксенотрансплантація – пластика дефекту нер-
вом, забраним від особи іншого виду. Ці мето-
дики не знайшли широкого застосування у клі-
ніці. Алотрансплантація та ксенотрансплантація 
вимагають застосування тривалої імуносупре-
сивної терапії, є високий ризик контамінації та 
вторинного інфікування [35, 36]. Наступним 
кроком була розробка ацелюлярного трансплан-
тата нерва, який отримували шляхом поєднання 
ферментативних, фізичних та хімічних методів 
для того, щоб виключити його імуногенність та 
зберегти екстрацелюлярний компонент, ство-
рюючи фактично природний матрикс для на-
правленого росту аксонів. Недоліками такого 
підходу є пошкодження білків, нуклеїнових ки-
слот, лізис клітин трансплантата під впливом 
хімічних реагентів та фізичних методів впливу, 
що є вкрай небажаним. До того ж ферменти та 
хімічні реагенти повинні бути повністю елімі-
новані із трансплантата, щоб при його викорис-
танні не спричиняти пошкодження навколишніх 
тканин донора, що теж практично неможливо. 
Не зважаючи на це, у кількох дослідженнях бу-
ла показана можливість пластики дефекту ПН 
завдовжки 1–2 см ацелюлярним трансплантатом 
у щурів [34, 37]. Також було показано, що аксо-
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ни не завжди проростають з проксимального 
кінця нерва у дистальний без додаткового засто-
сування факторів, що сприяють цьому, як, на-
приклад, хондроїтиназа [38]. Результати дослі-
дження, метою якого було порівняння результа-
тів пластики дефекту нерва ацелюлярним алот-
рансплантатом і матриксом на основі колагену в 
експерименті, показали, що різниця у регенера-
ції нерва через 12 тижнів практично відсутня 
[23]. Оброблений хімічними детергентами та 
хондроїтиназою ацелюлярний алотрансплантат 
використовувався для пластики дефекту лице-
вого нерва [39] та дефекту чутливих нервів руки 
довжиною 3 см у клініці [40]. 
У кінці XIX ст. з`явилася ще одна методика 
оперативних втручань при дефектах ПН велико-
го розміру. Це тубаж, суть якого полягає у тому, 
що кінці ушкодженого нерва з`єднуються поро-
жнистою трубкою, матриксом, із природних чи 
штучно синтезованих матеріалів, і аксони із 
проксимального кінця ростуть у напрямку дис-
тального кінця [41].  
T. Gluck у 1880 році запропонував з`єднати 
кінці ушкодженого нерва декальцинованою кіс-
ткою. O. Bungner у 1891 році використовував для 
тубажу сегмент артерії. T. Chiu наприкінці 80-х 
років провів серію експериментів, у яких показав 
ефективність пластики нерва аутовеною [32]. 
Багато біоматеріалів випробовувалося у екс-
периментах [42], найбільш обнадійливі резуль-
тати були досягнуті за допомогою полігліколе-
вої кислоти (ПГК). Була показана здатність по-
лігліколевих трубок покращувати регенерацію 
ПН при його критичних дефектах, як у експери-
менті [43], так і у клініці [44]. 
C. Krarup зі співавторами опублікували ре-
зультати успішної пластики дефекту серединно-
го нерва завбільшки 5 см у приматів за допомо-
гою колагенової трубки [45]. Трохи раніше 
F. J. Rodriguez зі співавторами зробили висно-
вок, що комбінована пластика з використанням 
шваннівських клітин, матригелю і полілактатка-
пролактонових трубок є достойною альтернати-
вою традиційній АНП [46]. Розроблено кілька 
синтетичних порожнистих матриксів для туба-
жу нервів (табл. 1). Вони є альтернативою АНП 
у клініці, але їх застосування обмежується де-
фектами розміром 3 см [44]. 
 Таблиця 1 – Види матриксів для регенерації ПН [26] 
Біоматеріал 
Діаметр (d),  
довжина (L) 
Час біодеградації 
Ацелюлярний алотрансплантат трупного нерва 
d = 1–5 мм 
L = 1,5–7 см 
невідомо 
Полівініл алкоголь 
d = 2–10 мм 
L = 6,35 см 
не біодеградує 
Полігліколева кислота 
d = 2,3–8 мм 
L = 2–4 см 
6–12 місяців 
Колаген І типу 
d = 1,5–7 мм 
L = 2–3 см 
36–48 місяців 
Колаген І типу 
d = 2–6 мм 
L = 2,5 см 
4–8 місяців 
Колаген І типу 
d = 2–6 мм 
L = 2,5 см 
4–8 місяців 
Підслизова оболонка тонкого кишківника свиней 
d = 1,5–7 мм 
L = 4 см 
невідомо 
Полі (лактид-капролактон) 
d = 1,5–10 мм 
L = 3 см 
16 місяців 
Колаген І типу 
d = 3–10 мм 
L = 2–4 см 
36–48 місяців 
Колаген І типу 
d = 4–12 мм 
L = 2,5–5 см 
4–8 місяців 
Полівініл алкоголь 
d = 2–10 мм 
L = 6,35 см 
не біодеградує 
 
Синтетичні порожнисті матрикси сприяють 
зменшенню інфільтрації зони шва міофібробла-
стами та утворенню рубців і невром, гальмують 
колатеральний спраутинг, створюють сприятли-
ве мікрооточення шляхом сприяння накопичен-
ню нейротрофічних факторів. 
Однак, бажаного відновлення ПН у клініці 
неможливо досягти через відсутність у синтети-
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чних трубках шванівських клітин, які є регуля-
торами направленого росту аксонів.  
Принципи тканинної інженерії для відно-
влення периферичних нервів 
Тканинна інженерія є одним із напрямків 
розв’язання проблеми пошкодження нервової 
системи, як центральної, так і периферичної. 
Триває розробка конструкцій, що будуть захи-
щати кінці нерва від залучення у рубець, топіч-
но доставляти специфічні трофічні фактори, 
сприяти направленому росту аксонів, завдяки 
включенню в їх склад прорегенеративних медіа-
торів: медикаментів та стовбурових клітин [50].  
Сучасний розвиток тканинної інженерії пе-
редбачає застосування синтетичних трубчатих 
протезів, якими можна з`єднати кінці ушкодже-
ного нерва і забезпечити проростання аксонів, 
але інертне мікрооточення в таких ситуаціях 
дозволяє проводити нейропластику при невели-
ких дефектах (до 3 см у людей) [9, 12, 47, 48]. 
Наступним кроком є комбінація матриксів із 
природних чи синтетичних матеріалів з потріб-
ними фізико-хімічними властивостями та пеп-
тидів екстрацелюлярного матриксу, факторів 
росту, стовбурових клітин [9, 12, 50]. 
Джерела і види стовбурових клітин для 
відновлення периферичних нервів 
Надзвичайно перспективним є застосування 
стовбурових клітин, що є джерелом нейротро-
фічних факторів та молекул екстрацелюлярного 
матриксу для регенеруючих аксонів, і в перспе-
ктиві можуть прискорювати їх відновлення, а 
також попереджувати ретроградну дегенерацію 
та дегенерацію відповідних нейронів спинного 
мозку у відповідь на пошкодження на периферії 
[9, 51–53]. 
Критерії “ідеальних” стовбурових клітин 
включають швидкий та малоінвазивний спосіб 
їх отримання, швидке нарощування у культурі 
in vitro, здатність до виживання, проліферації та 
інтеграції в тканини центральної та периферич-
ної нервової систем реципієнта, здатність до 
стабільної трансфекції віральними векторами та 
експресії відповідних екзогенних генів [9, 54, 55]. 
При використанні стовбурових клітин для 
відновлення ушкоджених ПН, акцент робиться 
на збільшенні кількості та активності шванівсь-
ких клітин, які є ключовою клітинною ланкою в 
регенерації ПН. Але важкість та трудомісткість 
виділення аутологічних шванівських клітин, що 
передбачає біопсію нерва, довгий період очи-
щення та нарощування культури, змушує шука-
ти альтернативні джерела стовбурових клітин. 
Тривала денервація приводить до апоптозу ней-
ронів та атрофії цільових м`язів, тому викорис-
тання аутологічних шванівських клітин зараз у 
практичному плані є невигідним [56].  
Одним із ключових факторів у використанні 
стовбурових клітин будь-якого походження для 
покращення регенерації ПН є концепція “міні-
мальних маніпуляцій”. За визначенням E.J. 
Culme-Seymour та C. Mason [57] “маніпуляції з 
клітинами не повинні ушкоджувати їхні біоло-
гічні властивості”. Нарощування клітин у куль-
турі, для того, щоб збільшити їх кількість перед 
імплантацією, вимагає додавання різноманітних 
хімічних реагентів та факторів росту, що мо-
жуть змінити лінію диференціювання стовбуро-
вих клітин [58]. 
До сьогодні не існує єдиної думки яка ж кі-
лькість стовбурових клітин повинна бути ім-
плантована для того, щоб отримати позитивний 
ефект від їх застосування. Одні дослідники ви-
користовують 4×10
3
 клітин для трансплантації 
на одну тварину [59], інші – 2×10
7 
[60]. Цікаво, 
що при використанні шванівських стовбурових 
клітин у кількості 80×10
6
 на одну тварину були 
отримані гірші результати відновлення нерва 
ніж при використанні 20×10
6
 клітин [9]. Тому, у 
даному дослідженні використовувалася кіль-
кість клітин 1×10
6
, для того щоб визначити 
ефект від їх застосування і при цьому забезпе-
чити достатню кількість місця та ресурсів для 
контакту з природним мікрооточенням ушко-
дженого нерва. 
Інтенсивний поділ клітин може пошкодити 
їх генотип, і збільшити кількість мутацій, тому, 
краще використовувати клітинні культури з ме-
ншою кількістю пасажів [61, 62]. 
Сьогодні, всі зусилля науковців спрямовані 
на пошук джерела стовбурових клітин доросло-
го організму, які були б не менш ефективними у 
плані тканинної інженерії, але спосіб їх отри-
мання був малоінвазивним, неболючим та ви-
ключав використання загальної анестезії. Стов-
бурові клітини дорослого організму присутні 
практично у всіх тканинах. Вони можуть бути 
отримані зі строми кісткового мозку, жирової 
тканини, пульпи зуба, м`яза, пуповинної крові, 
Вартонових драглів, піднебіння, волосяного 
фолікула, як у експериментальних тварин так і у 
людей [9, 64–66]. 
Стовбурові клітини можна імплантувати у 
недиференційованому стані або після процесу 
предиференціювання у стовбурові клітини з 
фенотипом, подібним до шванівських. Останні 
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мають здатність інтегруватися у стрічки Бюнг-
нера і стимулювати направлений ріст аксонів. 
Потенційні переваги такого предиференціюван-
ня полягає у кращій здатності таких клітин до 
виживання у новому середовищі після імплан-
тації, посиленні секреції нейротрофічних факто-
рів та мієлінізації аксонів [67, 68].  
Проте, позитивний вплив недиференційова-
них стовбурових клітин також виявлений у дос-
лідженнях [9, 69–73]. Прихильники такого виду 
клітин вважають, що пре диференціювання in 
vitro затримує імплантацію, що у свою чергу від-
терміновує процеси регенерації тканин, що вкрай 
небажано у клінічному застосуванні [74, 75].  
Одним з ефектів впливу на відновлення ПН є 
стимуляція стовбуровими клітинами нейротро-
фічних та ангіогенних факторів, а також моле-
кул екстрацелюлярного матриксу. Ці ефекти 
можуть реалізуватися за допомогою паракрин-
них механізмів та стимуляції ендогенних шва-
нівських клітин до посилення власної активнос-
ті. Такі молекули екстрацелюлярного матриксу 
як колаген І типу, колаген ІV типу, фібронектин 
та ламінін сприяють регенерації нерва [9, 59, 68]. 
У багатьох роботах описано секрецію факто-
ру росту нерва, нейротрофічного фактору, що 
продукується мозком, нейротрофічного факто-
ру, що продукується гліальними клітинами, ци-
ліарного нейротрофічного фактору та нейрот-
рофіну-3, як ендогенними шванівськими кліти-
нами, так і стовбуровими клітинами дорослого 
організму різного походження [77, 78].  
Імуномодулюючий та помірний імуносупре-
сивний ефект стовбурових клітин дорослого 
організму різного походження забезпечується 
ймовірно секрецією гранулоцитарного та мак-
рофагального колонієстимулюючих факторів, 
інтерлейкінів 6, 7, 8 та 11 типів та фактора нек-
розу пухлин. Пригнічення імунної відповіді ре-
ципієнта допомагає попередити запалення та 
фіброз після операцій на ПН, а також, дозволяє 
використовувати алогенну трансплантацію, що є 
одним із найважливіших моментів у трансплан-
тології та регенеративній медицині [54, 77].  
Перші спроби трансплантації закладок емб-
ріональної нервової тканини в ушкоджений 
нерв були зроблені ще у 80-90-х роках ХХ сто-
ліття. Первиною метою цих експериментів було 
намагання довести принципову можливість та-
кого виду трансплантації та дослідження пода-
льшого диференціювання клітин ембріональної 
нервової тканини і їх вплив на регенерацію 
ушкодженого нерва [79]. Гарні результати були 
отримані при алогенній трансплантації ембріо-
нальної нервової тканини в експерименті, що 
підтверджено даними електрофізіологічного та 
морфологічного досліджень [80, 81]. 
У 1998 р. бурхливий розвиток технологій до-
зволив виділяти ембріональні стовбурові кліти-
ни (ЕСК) із бластоцисти. Вперше ці клітини із 
людської бластоцисти були виділені групою 
вчених під керівництвом J. A. Thomson [82]. 
ЕСК здатні формувати тканини трьох зародко-
вих листків, мають значно вищий потенціал 
проліферації у порівнянні із мезенхімальними 
стовбуровими клітинами (МСК) [83]. Проте ди-
ференціація цих клітин у нейральні лінії про-
блемна, а спеціальні протоколи розроблені тіль-
ки для обмеженої кількості цих типів клітин 
[84]. Додаткові проблеми пов`язані з їхньою 
імуногенністю, туморогенністю та морально-
етичними проблемами, адже забір ЕСК перед-
бачає руйнування ембріона на стадії бластоцис-
ти [82, 84]. Кількість робіт, що стосуються тран-
сплантації ЕСК при ушкодженні ПН невелика, 
що обумовлено вищевказаними проблемами , а 
також труднощами подальшого клінічного ви-
користання. 
Нейральні стовбурові клітини мають здат-
ність диференціюватися у нейрони та клітини 
глії і знаходяться у субвентрикулярній зоні нео-
кортексу і зубчатій звивині гіпокампа. Однак, їх 
активна проліферація відбувається під час емб-
ріогенезу, а у дорослому організмі – тільки піс-
ля ушкодження центральної нервової системи. 
W. Heine зі співавт. показали, що застосування 
нейрогенних стовбурових клітин справляє пози-
тивний ефект не тільки при гострій травмі нер-
ва, а і при хронічній денервації, що підтверджу-
валося електрофізіологічними та морфологіч-
ними методами [9, 85]. Застосування їх обмежу-
ється тому, що використання нейральних стов-
бурових клітин при різних видах травми ПН 
супроводжується високим ступенем утворення 
нейробластом [86], тому увагу дослідників при-
вернули більш диференційовані клітини, а саме 
клітини нюхової цибулини [87]. Виявлено, що 
вони здатні продукувати речовини, які стиму-
люють регенерацію ПН: FGF, NGF, BDNF, 
GDNF, білки екстра целюлярного матриксу [88, 
89]. Трансплантація цих клітин в ушкоджений 
ПН справляла позитивний вплив, що було підт-
верджено результатами електрофізіологічних та 
морфологічних досліджень. Коли ж проводили 
трансплантацію клітин нюхової цибулини сумі-
сно зі шванівськими клітинами, результати ви-
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явилися ще кращими ніж при трансплантації 
цих двох видів клітин поодинці. Такий ефект, 
очевидно, пов'язаний зі стимулюючим впливом 
клітин нюхової цибулини на шванівські клітини 
[90]. До того ж методом із GFP-позитивними 
клітинами була доведена здатність клітини ню-
хової цибулини мієлінізувати регенеруючі аксо-
ни ПН [89]. 
Однак, для подальшого використання клітин 
нюхової цибулини в якості кандидата для клі-
тинної терапії ушкоджень ПН потрібно більш 
детально вивчити їх гістобіологічні властивості, 
механізми дії та способи їх ідентифікації [89, 90]. 
МСК вперше були виявлені A. J. Fridenstein в 
стромі кісткового мозку у 1963 році [9]. Пізніше 
МСК були знайдені у багатьох тканинах органі-
зму: жировій, пульпи зуба, пуповинній крові, 
вартонових драглях пуповини [91–95]. Мезенхі-
мальні стовбурові клітини кісткового мозку 
(МСК-КМ) позбавлені таких недоліків, як тумо-
рогенність і морально-етичні проблеми, можуть 
бути отримані за допомогою пункції кісткового 
мозку, а в спеціальних умовах культивування 
можуть диференціюватися у нейрони, астроцити 
та шванівські клітини [96, 97]. Багато дослідни-
ків показали, що використання МСК-КМ суміс-
но з матриксами для тубажу нерва чи ацелюля-
рними нервами дає кращі результати ніж вико-
ристання самих порожнистих матриксів без 
МСК-КМ [74, 98–100], інші, що позитивний 
ефект від застосування МСК-КМ гірший ніж 
при використанні культивованих шванівських 
клітин [101], але більшість погоджуються з дум-
кою, що ефект приблизно однаковий [102, 103]. 
Іншою проблемою є висока інвазивність і 
болючість процедури забору кісткового мозку, 
тому для успішного впровадження у клініку 
потрібні стовбурові клітини, забір яких менш 
інвазивний, зокрема це жирова тканина, волося-
ний фолікул, тканини плоду. Крім цього МСК-
КМ володіють меншим коефіцієнтом диферен-
ціації та проліферації ніж ЕСК, нейральні стов-
бурові клітини чи культивовані шванівські клі-
тини [9]. 
Жирова тканина людини є багатим джерелом 
мультипотентних стовбурових клітин. Крім 
адипоцитів та преадипоцитів вона містить гете-
рогенну групу клітин, що складається із фіброб-
ластів, мікроваскулярних ендотеліальних клі-
тин, стовбурових клітин. Завдяки адгезивним 
властивостям стовбурових клітин, можна виді-
лити мезенхімальні стовбурові клітини жирової 
тканини (МСКЖТ) [104–106].  
Основними перевагами застосування 
МСКЖТ, є можливість отримання жирової тка-
нини у достатньому об'ємі від будь-якого паціє-
нта, а також відносно прості умови її культиву-
вання. Загальна кількість стовбурових клітин у 
ліпоаспіраті складає в середньому 2 % (із 300 мл 
жиру можна виділити від 10 до 20×10
6 
клітин), а 
здатність викликати імунну реакцію шляхом 
експресії молекул головного комплексу гісто-
сумісності є тільки у 1 % цих клітин. Для порів-
няння: строма кісткового мозку містить від 
0,001 до 0,1 % стовбурових клітин, які володі-
ють нижчим коефіцієнтом проліферації при 
аналогічній здатності до диференціації. Все ви-
щесказане робить МСКЖТ надзвичайно перспе-
ктивними для стимуляції регенерації тканин, 
зокрема периферійної нервової системи при 
алогенній трансплантації [107, 108].  
МСКЖТ продукують різноманітні трофічні 
та ростові фактори незалежно від віку донора та 
локалізації анатомічної ділянки забору. Завдяки 
цьому, навіть, поживне середовище у якому во-
ни культивувалися, також стимулює ріст аксо-
нів і попереджує загибель нейронів [109]. 
У кількох роботах було показано, що за зда-
тністю МСКЖТ стимулювати регенерацію ПН, 
вони не поступаються аутологічним шванівсь-
ким клітинам [110–112]. Ще у кількох дослі-
дженнях автори не виявили різниці у відновлен-
ні ПН при використанні матриксів із МСКЖТ та 
АНП [113–115]. 
Навколоплодові тканини є джерелом попу-
ляції більш онтогенетично ранніх МСК. Їх мож-
на виділити з амніотичної рідини, безпосеред-
ньо із амніона, пуповинної крові та вартонових 
драглів пуповини. Таким МСК притаманна ме-
нша частота мутацій, так як вони починають 
своє існування із закладки ембріона і продов-
жують існувати, в більшості випадків, не довше 
42 тижнів (протягом виношування вагітності). 
Після пологів їх можна виділити із навколопло-
дових тканин і у відповідних умовах культиву-
вання вони також проявляють нейральний фе-
нотип [9, 116]. 
Стовбурові клітини амніотичної рідини мо-
жуть проявляти фенотип як МСК, так і нейраль-
них стовбурових клітин і при їхній трансплан-
тації на моделі дефекту СН у щура, мають здат-
ність стимулювати його регенерацію [117]. Сто-
вбурові клітини пуповини також мають здат-
ність прискорювати відновлення ПН на моделях 
його розчавлення чи перерізання [118].  
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Проте, стовбурові клітини такого походжен-
ня викликають імунну реакцію організму при 
алогенній трансплантації, що не характерно для 
стовбурових клітин дорослого організму 
(МСКЖТ, МСК-КМ) а аутотранстлантація не 
завжди можлива, так як стовбурові клітини на-
вколоплідних оболонок потрібно заготовляти 
після народження плода і зберігати впродовж 
усього життя людини. Можливо у майбутньому 
проблема буде вирішена щляхом збільшення 
кількості спеціальних банків, де зберігатимуться 
такі клітини [9]. 
У 2002 році M. Tamaki зі співавторами пові-
домили, що мультипотентні стовбурові клітини 
присутні у скелетних м’язах [120]. Пізніше було 
виявлено, що вони здатні диференціюватися у 
клітини мезодермальної (скелетні м`язи та ендо-
телій) та ектодермальної ліній in vivo [121]. Од-
нією із переваг цих клітин є їхня здатність про-
ліферувати тавиживати в умовах гіпоксії та ок-
сидантного стресу [122].  
У експерименті виявлена здатність стовбу-
рових клітин скелетних м`язів набувати фено-
типу шванівських клітин та мієлінізувати реге-
неруючі аксони, а також стимулюють ріст ендо-
теліальних клітин, перицитів та фібробластів. Ці 
властивості були виявлені у експерименті на 
моделі аксонотмезису (розчавлення нерва) та 
невротмезису (дефект нерва з пластикою аце-
люлярним трансплантатом) [123]. 
У 2006 році описано відкриття ще одного 
типу стовбурових клітин: індукованих плюри-
потентних стовбурових клітин, що вперше виді-
лені у мишей. Це соматичні клітини дорослого 
організму, індуковані у плюрипотентні, шляхом 
ектопічної ко-експресії факторів транскрипції 
[124]. Існує спеціальний протокол для індукції 
плюрипотентних стовбурових клітину нейральні 
лінії [125], і кілька досліджень показали позити-
вний ефект від застосування їх для відновлення 
як центральної, так і периферичної нервової 
систем [126–128]. Індуковані плюрипотентні 
стовбурові клітини подібні до ЕСК, порте не 
мають недоліків: морально–етичних проблем у 
застосуванні та необхідності імуносупресії при 
їх трансплантації. Однак, епігенетична інфор-
мація, яка залишилася від соматичних клітин 
попередників, у вигляді хромосомних аберацій 
як наслідок генетичного ре-програмування, мо-
же зробити ці клітини ще більш туморогенними 
ніж ЕСК [129]. 
Наявність серед клітин НГ стовбурових клі-
тин було встановлено відносно недавно [130]. 
НГ – це транзиторна ембріональна структура, 
яка утворюється під час змикання нервових ва-
ликів у нервову трубку (нейруляції). Надалі клі-
тини НГ мігрують в товщу тканини сомітів і 
дають початок клітинним елементам перифери-
чної нервової системи та структурам не нейро-
нального типу [131]. 
Власне термін “стовбурові клітини нервово-
го гребеня” вперше використали D. Stemple та 
D. Anderson, після того, як виділили культуру 
клітин НГ, шляхом флуоресцеїн активованого 
сортингу тканин ембріона щура, використовую-
чи антитіла проти низькоафінного рецептора 
росту нерва р75 [132]. Наступне культивування 
цих клітин показало, що більшість із них стали 
нейронами та невелика кількість незрілими 
шванівськими клітинами. У популяції клітин 
наступного клону виявлялися клітини нейраль-
ного типу і неспецифічні не нейральні клітини зі 
здатністю давати генерацію мультипотентних 
субклонів. Згодом у такий самий спосіб авторам 
вдалося виділити стовбурові клітини нервового 
гребеня (СКНГ), що представляли постміграто-
рну популяцію, із фетального СН щура. Клітини 
постміграторної культури СКНГ in vitro дифе-
ренціювалися у нейрони, шванівські клітини, 
міофібробласти. При трансплантації цієї куль-
тури без періоду культивування безпосередньо в 
курячі ембріони спостерігався ріст нейрональ-
них та гліальних структур у різних відділах пе-
риферичної нервової системи [133].  
СКНГ ростральної частини НГ дають поча-
ток більшості кістково-хрящових структур об-
личчя, нервовим гангліям та гладким міоцитам 
судин голови, вагусної та сакральної частин – 
нейронам стінки кишечника, трункусної – стру-
ктурам периферичної нервової системи, пігмен-
тним клітинам шкіри, ендокринним клітинам 
наднирників [134, 135].  
Iз СКНГ утворюються не тільки клітини глі-
ального та нейрального типу, а й фібробласти 
ендоневрію, тобто утворення всіх елементів ПН 
залежить від мультилінійної диференціації од-
ного типу клітин – похідних НГ [135].  
Волосяний фолікул складається із концент-
рично розташованих циліндрів, що містять клі-
тини, які продукують високоспеціалізовані про-
теїни, зокрема кератин, основний компонент 
волосся і перебуває у постійному динамічному 
стані: фаза росту (анаген), перехідна фаза (ката-
ген), фаза спокою (телоген) [136]. Такий актив-
ний життєвий цикл передбачає наявність стов-
бурових клітин [137]. 
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Валик бруньки волосяного фолікула є нішею 
для епідермальних та меланоцитарних стовбу-
рових клітин. Також у волосяному фолікулі є 
популяція клітин, які є похідними НГ, що мають 
надзвичайно широкий потенціал до диференці-
ювання та експресують нестин, маркер стовбу-
рових клітин нейрального типу [130, 135, 136]. 
Група вчених під керівництвом M.Sieber-
Blum відкрили їх у 2004 році й довели похо-
дження цих клітин із НГ [130]. 
На сьогодні доведено, що СКНГ, виділені із 
волосяного фолікула, можуть диференціюватися 
у нейрони, гліальні клітини, кератиноцити, гла-
дком`язові клітини, меланоцити in vitro [139–
141]. Нестин-позитивні, кератин 15-негативні 
клітини, можуть диференціюватися у нейрони 
при їх підшкірній імплантації білими мишам 
[140, 142]. Фенотип та особливості культиву-
вання СКНГ доводять, що вони мають високий 
проліферативний потенціал, здатні до мультилі-
нійного диференціювання, екеспресують анти-
гени, характерні для мультипотентних стовбу-
рових клітин (CD44, CD73,CD90 і Sca-1) та 
CD117 (маркер мігруючих клітин НГ). В куль-
турі in vitro СКНГ демонструють здатність до 
клонального росту та самооновлення [137, 138]. 
Виділені із волосяних фолікулів гризунів та лю-
дини СКНГ, залежно від умов культивування 
перетворювалися у нейрони та S100-
імунопозитивні гліоцити, що експресували β-3-
тубулін та кислий гліальний протеїн фібрил 
(GFAP) [137, 143]. Пізніше було встановлено, 
що використання цих стовбурових клітин може 
стимулювати регенерацію ушкодженого ПН 
щура [137]. Введення СКНГ, отриманих із воло-
сяного фолікула щурів, у аутонейротрансплан-
тат також стимулювало відновлення ПН при 
його значному дефекті [144, 145]. 
У кількох дослідженнях вивчався вплив не-
диференційованих СКНГ на регенерацію СН та 
великогомілкового нерва на моделі краш-
ушкодження. Результати показали здатність 
СКНГ диференціюватися у GFAP-позитивні 
клітини, що були подібні до шванівських, і міє-
лінізувати аксони. У таких експериментальних 
групах результати функціонального відновлення 
були значно вищими [145, 146]. 
Вивчався також вплив на регенерацію нерва 
диференційованих СКНГ імплантованих у аце-
люлярний ксенотрансплантат. Підтверджена 
здатність клітин тривалий час підтримувати ди-
ференційований стан кількість регенеруючих 
аксонів та ступінь мієлінізації у таких ксенотра-
нсплантатах була значно вищою, ніж у трансп-
лантатах без СКНГ [147].  
Попри те, що СКНГ подібні до ЕСК, вони не 
є туморогенними та не втрачають потенціалу до 
диференціювання після заморожування та роз-
морожування, що вкрай важливо з точки зору їх 
застосування у клініці та надає перевагу над 
індукованими плюрипотентними стовбуровими 
клітинами та ЕСК [141, 147]. 
 
Висновки  
Таким чином, щоб розробити ефективну ме-
тодику відновлення ПН при їх дефектах велико-
го розміру, необхідно використовувати регене-
ративні клітинні технології, які передбачають 
розробку біологічних субститутів, що підтриму-
ватимуть, відновлюватимуть чи покращувати-
муть функцію певного виду тканини чи цілого 
органу. Використання комплексного підходу, а 
не тільки вдосконалення якогось окремого на-
прямку. 
 
Перспективи подальших досліджень 
Перспективним є розробка комплексного пі-
дходу з використанням новітніх полімерів біо-
логічного та небіологічного походження, елект-
роспінінгу, магнітоспінінгу, нанотехнологій з 
інкорпорованими стовбуровими клітинами чи 
ростовими факторами з дозованим виділенням 
для розробки трансплантатів, які володіли б 
якостями, максимально наближеними до інтакт-
ного периферичного нерва. 
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